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を観察していたところ，たまたま制癌剤を使用した癌患者に DNP占ynurenine と，思われる spot が増
大することに気づいた口そこで，制癌剤が生体の tryptophan 代謝に影響を与えるのではないかと考
え，正常ラットならびに担癌ラットを用いて， mitomycin C (MMC) による尿中の tryptophan metaｭ
bolite の変動を明らかにするとともに，これら変動発現の機作について検討を加えた口
〔方法ならびに成績)
MMC 注射ラットの尿中 tryptophan metabolite の定量:動物は 150-180 g の雄性どんりゅうラッ
トを用いて， 5 匹を l 群として採尿ケージに入れて飼育した。 MMC は 1000μg/Kg を 4 日間連続腹
腔内に注射し， tryptophan 800 mg/Kg を腹腔内に注射して， tryptophan 代謝径路のうち， nicotinic 
acid 径路に関係する 5 種の metabolite を， Price らの方法にしたがって， Dowex 50 (H十) column を
用いて経時的に分離定量した。
酵素活性の測定: tryptophan pyrrolase (TP) 活性は肝の whole homogenate および cell sap につい
て， kynureninase (K-ase) は肝，腎 homogenate の 9000x g 遠沈上沼ーについて， kynurenine transami-
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nase (KT・ase) は肝，腎の mitochondria とその上清について，いずれも Knox らの方法に従って活J性
を測定した。 tyrosine-α-ketoglutarate transaminase, glucose-6・phosphatase は肝の whole homogenate に
ついて，それぞれ Sereni， Swanson の方法に準じて活性を測定した。以下に示す労はすべて平均値を
もって対照と比較した値である D
[A] 正常ラットにおよぼす MMC の影響
①正常ラットに MMC を注射した場合， kynurenine (Kyn) は，注射終了後 4 日自に対照より 50%
増量し， anthranilic acid+acetylkynurenine (A. A十AcKyn) は60%減少する。① 3与-h耐予yせdむro侃xy六ky戸nu町u汀r百e白I凶n
(σ30H-Kyn吋)， xa組nt出hu山1汀ren吐ic a抗Cl凶d も増量するが， kynurenic acid には著変はみられなかった。③酵素活性
では， TP は MMC 投与終了後 4 日自に対照に比べ 75~ぢ活性が上昇し， 肝 K-ase は 23%低下する。
④ TP は MMC 投与群，非投与群に tryptophan 800 mgjKg を注射して誘導した場合にも， MMC 投
与終了後 4 日目に， 40%の活性上昇を示したが， cortisone 10 mgjKg で誘導した場合には， MMC に
よる影響は認められなかった口⑥腎 K-ase，肝，腎 KT-ase には MMC による活性変動はみられなか
った口⑥ MMC によるこれらの変化は， MMC 投与終了直後よりも 4 日目から 7 日目にかけてより
顕著に認められる。
[B] 担癌ラットにおよぼす MMC の影響
腫場には吉田肉腫を用いて， 2 X 107 コの細胞をラットの背部皮下に移柏し，移梢後 7--10 円目よ
り MMC を前記と同様の方法で注射した。尿 I:IJ の tryptophan metabolite に関しては，①担癌動物に
MMC を投与した場合にも MMC 注射終了後 4 日自には，腕場は著しく納少しているにもかかわら
ず， Kyn は MMC 非投与の担癌群の 60労増量し ， A.A十AcKyn は 80箔減少する。① 30H-Kyn，
X.A は正常ラットの場合と同様 MMC によって増量するが， K.A には著変は認められなかった。
③酵素活性では， Tp 活性は，担癌動物でも MMC 注射終了後 4 日自に， MMC 非投与群より 25労
活性が上昇し，肝 K-ase 活性は 20%低下する。この低下した肝 K-ase 活性は正常ラット肝の 609óに
相当する。
[C] MMC による TP 活性上昇と副腎との関係
TP の MMC による活性上昇の原因には，副腎を介しての stress が考えられるので， cortisone 
によって誘導を受ける他の酵素として， tyrosine-α-ketoglutarate transaminase (TKT) , glucose-6-
phosphatase (G-6-Pase) をえらび， 正常ラットに MMC を投与した後乙れらの活性を測定した。
TKT は MMC 投与後 4 日目には正常群より 54労活性が上昇するが， G・6-Pase には全く変化がみら
れなかった口
そこで，両側副腎を別除したラットに MMC 750μgjKg を 4 日間連続注射し，注射終了後 4 日自
に， TP 活性を測定した。 その結果， TP 活性は副腎刻除のみの対照より 80% 上昇することを認め
?こロ
MMC 投与による TP 活性の上昇機序についてはなお検討を重ねたが， MMC 投与ラット肝の cell
sap の TP は正常群の 2 倍以上の活性を示しており，また MMC を投与したラットの肝 microsome




ラットの尿中 trypthan metabolite の排出パターンは，正常ラット，担癌ラットのいずれにおいて







する制癌剤の影響とくに tryptophan 代謝に対する影響について検討を加えたもので，ラットに mito同
mycin C (MMC) を投与した場合，尿中に排出‘される Kynurenine が増量し， an thranilic acid が減
少することを見出し，また，この際酵素学的検討においても， tryptophan pyr打rola制se 活性が上昇し，
Ky戸nur汀en山i
を明らかにし 7たこ D
本研究において認められた MMC 投与による tryptophan 代謝の変動の機作を，なおさらに検討す
ることによって，癌化学療法における制癌剤の投与方法ならびに副作用防止対策のより適確な指標が
得られることが期待される口
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